Tratamiento del hipotiroidismo subclínico en la reducción de la enfermedad cardiovascular. Una síntesis narrativa de la evidencia by Jiménez Álvarez, Giuseppe
  
TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO 
SUBCLI NICO EN LA REDUCCIO N DE LA 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR. 
UNA SINTESIS NARRATIVA DE LA 
EVIDENCIA  
Giuseppe Jiménez Álvarez  
Noviembre 2015 
1 
 
 
 TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN LA REDUCCIÓN DE 
LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR. UNA SINTESIS NARRATIVA DE LA 
EVIDENCIA 
 
 
 
 
 
 
 
 
GIUSEPPE JIMENEZ ALVAREZ 
 
 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSIDAD DE CIENCIAS APLICADAS Y AMBIENTALES 
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD / PROGRAMA DE MEDICINA 
TRABAJO DE GRADO 
BOGOTA D.C. 
NOVIEMBRE  2015 
2 
 
 
 
TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN LA REDUCCIÓN DE 
LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR. UNA SINTESIS NARRATIVA DE LA 
EVIDENCIA 
 
 
 
GIUSEPPE JIMENEZ ALVAREZ 
CÓDIGO ESTUDIANTIL 61010042 
 
 
Ciencias de la Salud 
 
ASESORES: 
Dr. FERNANDO QUINTERO BOHORQUEZ 
ALICIA GARAVITO MORENO 
 
 
 
 
 
UNIVERSIDAD DE CIENCIAS APLICADAS Y AMBIENTALES 
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD / PROGRAMA DE MEDICINA  
TRABAJO DE GRADO (Monografía) 
BOGOTA D.C. 
3 
 
 
NOVIEMBRE  2015 
NOTA DE ACEPTACIÓN 
 
__________________________________ 
__________________________________ 
__________________________________ 
__________________________________ 
__________________________________ 
__________________________________ 
 
 
 
_________________________ 
Presidente del Jurado 
 
  _________________________ 
Jurado 
 
________________________ 
Jurado  
 
 
 
Bogotá D. C. Noviembre Año 2015 
4 
 
 
 
DEDICATORIA: 
Dedico este trabajo a Dios, a Santo Tomas de Aquino patrono de los estudiantes y 
a la Virgen María, los cuales me brindaron salud persistencia y que no permitieron 
que en los momentos difíciles decayera. A  mis padres que con su apoyo 
incondicional,  su respaldo, su sabiduría sus consejos me han llevado hasta donde 
estoy ubicado. A mis profesores y compañeros que durante toda la carrera me han 
acompañado aconsejado y han aportado cada día  un grano más de conocimiento. 
A mi novia Melissa quien me dio su apoyo y aliento para continuar con este 
trabajo.     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5 
 
 
AGRADECIMIENTOS: 
 
Agradezco al DR Fernando Quintero Bohórquez por brindarme su confianza, 
apoyo incondicional, asesoría, tiempo, y orientación  lo cual hizo posible la 
realización y culminación de este trabajo de grado. 
Al Comité Técnico Científico de la Universidad  de Ciencias Aplicadas y 
Ambientales U.D.C.A por la aprobación para la realización de este proyecto y al 
Dr. Elkin Higuera Miembro del Comité y Docente de la Facultad de Medicina 
Humana quien me asesoró y acompañó a lo largo de la realización de este trabajo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6 
 
 
 
TABLA DE CONTENIDO  
1. INTRODUCCIÓN .............................................................................................. 9 
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ............................................................. 11 
3. JUSTIFICACIÓN ............................................................................................. 13 
4. OBJETIVOS .................................................................................................... 14 
5.1 Objetivo general ........................................................................................ 14 
5.2 Objetivos específicos ................................................................................ 14 
5. MARCO TEÓRICO .......................................................................................... 15 
5.1 DEFINICIÓN ............................................................................................. 15 
5.2 EPIDEMIOLOGÍA ..................................................................................... 15 
5.3 FACTORES DE RIESGO PARA HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO ......... 17 
5.3.1 Edad: .................................................................................................. 17 
5.3.2 Sexo: .................................................................................................. 17 
5.3.3 Raza ................................................................................................... 17 
5.3.4 Embarazo ........................................................................................... 18 
5.4 ETIOLOGIA. ............................................................................................. 18 
5.5 FISIOPATOLOGIA .................................................................................... 20 
5.6 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD .......................................... 21 
5.7 SINTOMAS ............................................................................................... 22 
5.8 HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO Y SU RELACION CON LA 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ................................................................ 22 
5.8.1 CARDIOPATIA ISQUEMICA. ............................................................. 23 
5.8.2 INSUFICIENCIA CARDIACA.............................................................. 27 
5.8.3 EVENTO CEREBRO VASCULAR ...................................................... 28 
5.9 DIAGNOSTICO ......................................................................................... 28 
5.10 TRATAMIENTO ........................................................................................ 30 
5.10.1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ................................................ 31 
5.10.2 ¿CÓMO DAR TRATAMIENTO? ......................................................... 33 
7 
 
 
6. RESULTADOS ................................................................................................ 35 
7. METODOLOGÍA .............................................................................................. 37 
8. DISCUSIÓN .................................................................................................... 38 
9. CONCLUSIONES ............................................................................................ 41 
10. BIBLIOGRAFIA ............................................................................................ 42 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8 
 
 
ÍNDICE DE TABLAS 
Tabla 1: Definiciones de enfermedad tiroidea y niveles de disfunción tiroidea ..... 15 
 
Tabla 2: Causas de hipotiroidismo subclínico. ...................................................... 19 
 
Tabla 3: Frecuencia y HR de eventos de EIM y mortalidad en pacientes 
eutiroideos y con hipotiroidismo subclínico. ........................................................... 25 
 
Tabla 4: Riesgo de mortalidad y eventos para isquemia miocárdica según los 
niveles de TSH ....................................................................................................... 25 
 
Tabla 5: Variación de los niveles de TSH respecto a ciertas condiciones 
fisiológicas y patológicas ....................................................................................... 29 
 
Tabla 6: Recomendaciones de cribado según seis organizaciones de la salud. ... 30 
 
Tabla 7: Características de las variables analizadas en dos grupos  en las dos 
pruebas de marcha de 6 min ................................................................................. 33 
 
Tabla 8: Niveles de evidencia en el año 2014  de los riesgos y beneficio del 
tratamiento del hipotiroidismo subclínico ............................................................... 34 
 
 
INDICE DE FIGURAS 
Figura 1: Incidencia acumulativa durante el seguimiento de 10 años para 
enfermedad coronaria comparando el hipotiroidismo subclínico y el eutirodismo 26 
 
 
 
 
9 
 
 
1. INTRODUCCIÓN 
 
El hipotiroidismo subclínico (HSC) es una entidad comúnmente hallada en 
reportes de laboratorio durante la práctica clínica, caracterizado por niveles 
elevados de TSH (thyroid stimulating hormone) sérica en presencia de niveles 
séricos normales de tiroxina libre (T4L), en comparación a los rangos de referencia 
basados en la población para estos valores. Por el contrario, el hipotiroidismo 
manifiesto se caracteriza por niveles de TSH elevados en combinación con niveles 
subnormales de T4 libre. Los pacientes con diagnóstico de hipotiroidismo 
subclínico generalmente son asintomáticos, aunque los signos y síntomas del 
hipotiroidismo tales como xerodermia, fatiga, sensibilidad al frío, estreñimiento y 
calambres musculares pueden estar presentes (1).  
La prevalencia del HSC es grande y oscila entre el 3% y el 18% en la población 
adulta, mujeres, personas de edad avanzada y poblaciones con suficiencia de 
yodo, siendo esta la más afectada. A pesar de la gran prevalencia, la evidencia 
sobre el cribado y los beneficios y riesgos del tratamiento siguen siendo tema de 
discusión.  
Los efectos clínicos adversos de los trastornos de la tiroides son bien conocidos, y 
teniendo en cuenta las múltiples acciones de las hormonas tiroideas en el corazón, 
los vasos sanguíneos, huesos y cerebro, los resultados adversos a largo plazo 
podrían sospecharse en entidades como la disfunción subclínica (2).  
La controversia persiste sobre las indicaciones para la detección y determinar el 
umbral de los niveles de la TSH para el tratamiento del hipotiroidismo subclínico, 
ya que este se ha asociado con hipercolesterolemia y aterosclerosis, es así como 
la detección y el tratamiento del HSC, es una temática que ha sido defendida para 
prevenir las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, los datos de la 
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asociación con eventos de enfermedad coronaria y mortalidad son contradictorios  
entre varios estudios prospectivos de grandes cohortes (3).  
Lo que propone este trabajo es determinar cuál es la efectividad del tratamiento 
del hipotiroidismo subclínico para la disminución de la enfermedad cardiovascular 
que potencialmente pueden cursar estos pacientes, que lleven al subsecuente 
aumento en las tasas de mortalidad. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
El hipotiroidismo subclínico es un trastorno metabólico el cual se caracteriza 
por una alteración bioquímica dada por elevación de la hormona estimulante de 
la tiroides (TSH 4.5-5.0 mU/L)  y con  tiroxina  libre  (FT4 4.5 a 11.2 mcg/dL) y 
triyodotironina (T3 100 a 200 ng/dL)  dentro de los límites normales. (2) 
Actualmente esta enfermedad se presenta entre el 4 al 10 % de la población 
con mayor prevalencia en la población adulta. (4) 
Las hormonas tiroideas tienen múltiples funciones  en diversos órganos del 
cuerpo humano, uno de ellos el aparato cardiovascular en las cuales regula el 
flujo sanguíneo y el gasto cardiaco, aumento de la frecuencia y de la fuerza 
cardiaca y el mantenimiento de la presión arterial.  
El hipotiroidismo subclínico así como el hipotiroidismo clínico comparten la 
misma etiología. La causa más frecuente de este se debe a la tiroiditis de 
Hashimoto, seguido por un hipertiroidismo tratado (especialmente a yodo 
radioactivo o cirugía) y farmacológico (litio, fármacos que contengan yodo 
como la amiodarona)(5)(6). Se sabe que las células tirotropas de la tiroides 
modulan su acción debido a la acción de la T3, procedente de la desyodación 
de la T4 mediada por una acción enzimática. Una disminución leve en las 
concentraciones séricas de T4, va a generar menor cantidad de T3, lo cual va 
a generar mayor secreción de TSH (7). 
A través del tiempo se ha considerado que el paciente con HSC es 
asintomático, sin embargo, se ha evidenciado que algunos pacientes cursan 
con síntomas similares a los del hipotiroidismo clínico(6) ; por otro lado, se han 
descrito múltiples complicaciones en la historia natural del hipotiroidismo 
subclínico principalmente las cardiovasculares relacionadas  con un aumento 
de la TSH  por encima de 10 mUI /l(2), dentro de las cuales se encuentra 
disfunción sistólica y diastólica en el ventrículo izquierdo a largo plazo (6); a su 
vez alteraciones endoteliales como consecuencia a varios factores como son la 
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dislipidemia, el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina que intrínsecamente 
se relacionan con un aumento de los niveles séricos de TSH.(7)  
 
Teniendo en cuenta la evolución clínica que  puede presentar esta patología,  
surge como inquietud ¿Qué pacientes se beneficiarían de este tratamiento? 
¿Tratar el hipotiroidismo subclínico disminuye el riesgo cardiovascular en todos 
los pacientes? Algunos artículos describen que  el tratamiento del 
hipotiroidismo subclínico puede revertir los síntomas que presentan los 
pacientes que cursan con esta patología, llevándolo hasta un estado 
eutiroideo; de igual modo, el no tratar el HSC con suplencia hormonal puede 
conllevar a la progresión hacia un hipotiroidismo clínico, aumentando la 
morbimortalidad asociada a este, y a su vez se ha evidenciado la disminución 
de los niveles plasmáticos de colesterol y lípidos, atenuando así el riesgo de 
muerte por enfermedad cardiovascular (8).   
 
Por lo anterior, se considera importante conocer  si ¿Es efectivo el tratamiento 
de hipotiroidismo subclínico  para disminuir la enfermedad cardiovascular en 
pacientes adultos? 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 
Esta investigación pone de manifiesto una serie de datos controversiales en 
cuanto a la posibilidad de dar tratamiento a personas con hipotiroidismo 
subclínico, y de este modo describir cuáles son los beneficios a los que 
conllevaría dar manejo a esta condición clínica.  
 
Uno de los principales aspectos para desarrollar la siguiente investigación, es 
identificar cual es la evidencia científica sobre los aspectos clínicos del 
hipotiroidismo subclínico, que podrían ser tenidos en cuenta para basar una 
intervención terapéutica efectiva que permita disminuir los factores de riesgo 
de padecer una enfermedad cardiovascular.  
 
Se busca determinar así los beneficios de la detección y el tratamiento del 
hipotiroidismo subclínico en pacientes adultos, a través del establecimiento de 
valores de referencia de TSH relacionados con un aumento en el riesgo de 
aparición de enfermedad cardiovascular y variables como la edad, la condición 
clínica y presencia de factores de riesgo cardiovascular o enfermedad 
coronaria prevalente, dislipidemia o embarazo, que justifiquen el tratamiento 
óptimo con terapia de reemplazo hormonal.  
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4. OBJETIVOS 
5.1 Objetivo general 
 Describir qué efectividad tiene el tratamiento del Hipotiroidismo subclínico 
para disminuir la enfermedad cardiovascular en  el paciente adulto. 
5.2 Objetivos específicos 
 Describir la relación entre el hipotiroidismo subclínico y la enfermedad 
cardiovascular 
 Identificar que pacientes son candidatos de tratamiento y cuáles de 
observación clínica. 
 Indicar cuál es la dosis necesaria para tratar el hipotiroidismo subclínico y 
como realizar el seguimiento. 
 Detallar la progresión del hipotiroidismo subclínico a clínico  
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5. MARCO TEÓRICO 
5.1 DEFINICIÓN 
El hipotiroidismo subclínico (HSC) es  un trastorno metabólico el cual se 
caracteriza por una alteración bioquímica dada por elevación de la hormona 
estimulante de la tiroides TSH  y con  tiroxina  libre  (TL4) y triyodotironina 
(T3)  dentro de los límites normales. Esta condición se presenta aproximadamente 
en un 5 a 15% de la población con mayor prevalencia en mujeres mayores de 60 
años(2,9–13)bien como ya se ha  mencionado el hipotiroidismo subclínico es una 
entidad  asintomática, con  elevación de las hormonas tiroideas, y debido a esto él 
paciente está en continuo riesgo por el efecto que a largo plazo pueden tener las 
hormonas tiroideas. Muchos expertos han  expuesto o argumentado que el punto 
de cohorte de TSH para considerar un hipotiroidismo subclínico es a partir de 4.5 
mU/L hasta 19.9mU/l  aunque este punto de cohorte de TSH es causa de debate 
ya que algunos autores toman lo toman desde 4.0 mU/L. 
  
Tabla 1: Definiciones de enfermedad tiroidea y niveles de disfunción tiroidea 
Definiciones de 
Disfunción tiroidea 
TSH T4 libre 
Eutiroidismo  0.2-5.0 mUI/l 9-22 pmol/l  
Hipotiroidismo sublínico >5 mUI/l  9-22 pmol/l 
Grado I 5.0 – 10 mUI/l 9-22 pmol/l 
Grado II >10mUI/L 9-22 pmol/l 
Tomado y modificado de: Levothyroxine Substitution in Patients with Subclinical Hypothyroidism and the Risk of Myocardial 
Infarction and Mortality. Eugenin EA, editor. PLoS One 
 
5.2 EPIDEMIOLOGÍA 
La prevalencia del hipotiroidismo subclínico (HSC) es elevada en la población 
general. Un buen número de estudios epidemiológicos han situado la prevalencia 
de este trastorno entre un 4 y un 10% en la población general. El hipotiroidismo 
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subclínico aumenta con la edad siendo mayor en las mujeres que en los hombres, 
y tiene una prevalencia menor en las personas de raza negra (10). La Encuesta  
Nacional de Salud y Nutrición de Estados Unidos (NHANES  III) determinó que la 
prevalencia de la enfermedad tiroidea subclínica fue de 4.3% en pacientes con 
TSH de 4.5 mU/ml, en comparación con el estudio de prevalencia de enfermedad 
tiroidea de Colorado que notifica una prevalencia de 8.5% para el hipotiroidismo 
subclínico observando variabilidad de presentación según las poblaciones. 
La corte  de Framingham  reporta que un  5.9% de las mujeres y el 2.3% de los 
hombres presentan hipotiroidismo subclínico.(11). En Colombia, un estudio 
prospectivo de detección de TSH en 807 pacientes adultos ambulatorios en la 
ciudad de Bogotá D.C., sin diagnóstico de disfunción tiroidea, con un promedio de 
52 años de edad, conformado por 68,3% (n: 551)  mujeres y 31,7% (n: 256) 
hombres; se evidenció que la prevalencia de los niveles de TSH en el rango de  
4.5 mUI/mL y 10 mUI/mL fue de 24,4% y en niveles de TSH mayor a 10 mUI/mL 
fue de 7,4%. El 32,4% de la población con TSH en rangos de hipotiroidismo 
subclínico correspondió a mujeres mayores de 50 años siendo mayor que la  
población masculina la cual tuvo una prevalencia de 34,38% (88/256). De estos 88 
pacientes, 25,1% se encontró en el rango de 60 a 70 años; el rango de 30 a 40 
años fue uno de los con menor prevalencia: 9% (8/88), en términos generales se 
puede observar que la prevalencia de esta patología se encuentra alrededor de un 
4 a 15% siendo más prevalente en las mujeres como lo han demostrado los 
estudios anteriores(13). 
En población  especiales como las mujeres en embarazo la prevalencia del 
hipotiroidismo subclínico es del 2% al 5% (14). Mientras que en mujeres post-
menopáusicas, según un estudio realizado en 447 mujeres post-menopáusicas 
atendidas en un  hospital universitario de atención terciaria en Bogotá D.C., se 
encontró que en el 26.6% de ellas (n=119) tenían niveles de TSH superiores a 
5mUI/ml (15) 
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5.3 FACTORES DE RIESGO PARA HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO  
Hennessey,  y Espaillat,   describen cuáles son los factores de riesgo que pueden 
conllevar a  desarrollar hipotiroidismo subclínico. Los que en mayor proporción se 
han asociado son: la edad,  el sexo,  el grupo racial, el embarazo y la ingesta de 
yodo (16) (1).  
5.3.1 Edad: La edad es un factor de riesgo importante debido a que la TSH 
aumenta a 0.3 mU/L cada diez años después de los 39 años (17); según “The 
Colorado Thyroide Disease Prevalence of Study” los valores de la TSH 
aumentan según la edad, en mujeres mayores de 74 años  aumenta 
aproximadamente de 4% a 21% y en hombres en el mismo rango de edad 
aumenta de un 3% a 16%, con mayor prevalencia en las mujeres que en los 
hombres(18), por lo que puede explicar por qué el hipotiroidismo subclínico es 
más prevalente en mujeres que en hombres. 
5.3.2 Sexo: Según reporta el autor del anterior estudio mencionado, hay una 
mayor prevalencia de hipotiroidismo subclínico en mujeres (6%- 10%) que en 
hombres (2%-4%), evidenciándose más de un 20% de hipotiroidismo 
subclínico en mujeres mayores de 60 años(18) (16). Una de las posibles 
explicaciones según  Baha M. Arafah, M.D. en su estudio de necesidad de 
mayor   tiroxina en mujeres con hipotiroidismo durante la terapia con 
estrógenos, se encontró  que en mujeres eutiroideas con remplazo hormonal 
con estrógenos durante 6 semanas presento un aumento de la TSH, por lo que 
se cree que los estrógenos son un factor de riesgo para desarrollar 
hipotiroidismo subclínico en las mujeres postmenopáusicas (16) (19).  
5.3.3 Raza: En la Encuesta  Nacional de Salud y Nutrición de Estados Unidos 
(NHANES  III)  se observó que del total de la población estudiada, el grupo con 
mayor prevalencia  con hipotiroidismo subclínico  se encuentra en blancos no 
hispanos con un 4.6%  y las personas afroamericanas no hispanas con un 
1.6%, demostrando que  las personas caucásicas son más propensas a 
desarrollar hipotiroidismo (20). 
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5.3.4 Embarazo: Se sabe que en las mujeres embarazadas hay un aumento en  
el tamaño y en la tasa metabólica de la tiroides, lo cual incrementa 
significativamente los niveles de las hormonas tiroideas en comparación con 
mujeres eutiroideas no embarazadas. (21)(22)(1) 
5.3.5 Ingesta de yodo: El aumento en la ingesta excesiva de yodo conlleva a 
una disfunción tiroidea(16), esto se debe a un incremento de los niveles séricos  
de yodo el cual incrementa la formación de hormonas tiroideas. En un estudio 
la prevalencia de hipotiroidismo subclínico varió de 4.2% en áreas con 
deficiencia de yodo al 23.9% en una zona de abundante ingesta de yodo(12). 
5.4 ETIOLOGIA. 
Se ha estudiado la etiología del hipotiroidismo subclínico y se ha evidenciado que 
es la misma con respecto al hipotiroidismo clínico (ver Tabla 1) (5)(23).  
Revisando la literatura la principal causa  del hipotiroidismo subclínico en nuestro 
medio es la deficiencia  yodo, seguido  por la tiroiditis de Hashimoto, aunque en 
los países del primer mundo este desorden autoinmune es la causa más común 
en hipotiroidismo subclínico, el cual se asocia con una prevalencia del 54% de la 
población, siendo está más prevalente en mujeres con un 67% y en hombres con 
un 40%(5)(23). Seguido de la tiroiditis autoinmune, hay  otras patologías 
autoinmunes como son la Diabetes Tipo 1 y la insuficiencia corticosuprarrenal 
primaria (Enfermedad de Addison); además de los desórdenes autoinmunes  
también se encuentra las cromosomopatías como la trisomía 21 (síndrome de 
Down) o la monosomia 45 x (síndrome de Turner).  
Aunque las  enfermedades infiltrativas como la  amiloidosis, sarcoidosis y la 
hemocromatosis tienen un componente autoinmune, estas se asocian con el 
hipotiroidismo subclínico debido a la acumulación de proteínas e infiltrados 
linfocitarios en la glándula tiroides. 
Las   enfermedades infecciosas  como la infección por pneumocystis carini  el  
virus de inmunodeficiencia humana (VIH),  generan una inflamación tiroidea  e 
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inducen una deficiencia hormonal, aunque rara vez estas enfermedades generan 
hipotiroidismo(5).  
El uso de algunos medicamentos  puede generar un hipotiroidismo subclínico 
dentro de estos se encuentran medicamentos que contengan yodo como la 
amiodarona, carbonato de litio, el interferón-α y el  yodo radioactivo. (5)(11). 
 
Tabla 2: Causas de hipotiroidismo subclínico. 
CAUSAS DE HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO 
Tiroiditis autoinmune crónica  
(Factores de riesgo: historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune, historia 
familar o personal de enfermedades autoinmunes asociadas, Síndrome de Down, 
Síndrome de Turner.  
 
Incremento persistente de la TSH en tiroiditis subaguda, tiroiditis postparto, 
tiroiditis indolora.  
 
Lesión tiroidea:  
Tiroidectomía parcial u otra cirugía de cuello, terapia con yodo radioactivo, 
radioterapia externa de cabeza y cuello 
 
Medicamentos que depriman la función tiroidea:  
Yodo o medicamentos que contengan yodo, (amiodarona, agentes de contraste 
radiográfico), carbonato  de litio, citoquinas (especialmente interferón α), 
etionamida, sulfonamidas y sulfonilureas.  
 
Terapia de reemplazo inadecuada para hipotiroidismo manifiesto: 
Dosis inadecuada, incumplimiento, interacción con medicamentos (carbonato de 
calcio, colestiramina, soya en la dieta, fibra, etc), incremento en el clearance de 
T4 (fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, etc), malabsorción. 
 
Hipotiroidismo central con deterioro de la bioactividad de TSH 
Sustancias tóxicas, agentes industriales y del ambiente 
Mutación en los genes para los receptores de TSH 
Tomado y modificado de “The clinical significance of subclinical thyroid dysfunction” de Biondi B. y Cooper D. 
 
 
 
 
 
 
20 
 
 
5.5 FISIOPATOLOGIA 
El hipotiroidismo subclínico comparte la misma fisiopatología del hipotiroidismo 
clínico, a sabiendas de esto, la principal causa de esta enfermedad se debe a una 
deficiencia de yodo, siendo esta prevalente en muchas partes del mundo, 
principalmente en la zona central de África  y en América del sur. 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) se estima que 
aproximadamente 2000 millones de personas presentan un déficit de yodo, tan 
solo en América latina; siendo éste el principal oligoelemento para la producción 
de T3 y T4, una disminución crónica en la ingesta de yodo genera aumento de la 
secreción de la TSH (47). 
En zonas donde la ingesta de yodo no es un problema la principal causa del 
hipotiroidismo subclínico es la tiroiditis de Hashimoto.  
La Tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad infiltrativa linfocitaria de la glándula 
tiroides, compuesto por linfocitos CD4+ y CD8+, pero con predominio de los CD8+, 
los cuales generan por medio de perforinas y citoquinas inflamatorias (TNF, IL-1, 
INF-γ) una apoptosis de células tiroideas, afectándose el funcionamiento celular. 
En la tiroiditis autoinmune se encuentran presentes autoanticuerpos 
antiperoxidasa (TPO)  y anticuerpos antireceptor de TSH (TSH-R). Los primeros 
son  anticuerpos antimonoclonales de  inmunoglobulinas IgG(24), que inhiben la 
actividad enzimática de la trioperoxidasa que se encuentra en las 
microvellosidades de las células epiteliales de la tiroides, la cual cataliza  la 
yodación de la tirosina y el acoplamiento de los residuos de yodotirosil para formar 
T3 y T4 (48).  A los anticuerpos TPO se fija el complemento de ataque membrana, 
generando una destrucción de la célula y una inflamación crónica de la glándula. A 
diferencia de los anticuerpos TPO los anticuerpos contra el receptor de TSH, 
hacen una inhibición competitiva con esta hormona generando así un 
hipotiroidismo por aumento en los niveles séricos de la TSH. No se sabe con 
claridad  como ocurre esta alteración auto inmune pero se cree que se debe 
factores genéticos y ambientales. En algunos casos se ha observado 
polimorfismos de las HLA-DR3 y HLA5 (47, 48). 
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5.6 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD 
No se sabe con exactitud qué cantidad de pacientes con hipotiroidismo subclínico 
progresan a un hipotiroidismo clínico o regresan a un estado eutiroideo. Un 
estudio de 1970 en el cual se realizó un seguimiento de 20 años a la comunidad  
de Whickham, se demostró que aproximadamente hay una progresión de 4.6% 
por año en presencia de anticuerpos TPO y niveles séricos de TSH aumentados;  
pero sin la presencia de TPO esta disminuye, siendo aproximadamente entre 2.1 a 
2.6% por año.(12,26,28). Aunque en el anterior estudio lograron demostrar   que el 
hipotiroidismo subclínico puede progresar a un hipotiroidismo clínico, en  un 
estudio de 169 personas en Korea se observó que 62 pacientes (36.7%) no 
progresaron a hipotiroidismo clínico y que 19 pacientes (11.2%) si lo hicieron (29).  
Por lo anterior, se puede observar que el HSC puede progresar a un hipotiroidismo 
clínico, aunque se presenta en una más baja proporción, a menos de que estén 
presentes los TPO y niveles de TSH elevados como se ve en un estudio, en el 
cual 107 pacientes con hipotiroidismo subclínico mayores de 55 años se les 
realizo un seguimiento de 6 a 72 meses, en donde se tomaron 3 grupos según el 
nivel de TSH, el primero 5.0-9.9 mU/l con 71 pacientes, el segundo entre 10-14.9 
mU/l con 15 pacientes y el tercero entre 15-19.9 mU/l con 21 pacientes; en el 
primer grupo se realizó un seguimiento de 2730 meses, del cual se observó una 
progresión de solo 4 pacientes (5.6%)  a hipotiroidismo; en el segundo grupo se 
realizó un seguimiento de 366 meses de los cuales únicamente progresaron 6 
pacientes (40%); y en el último grupo durante un seguimiento  de 294 meses, se 
presentó la mayor progresión de hipotiroidismo con 18 pacientes (85.7), además 
de esta población de 107 pacientes,  28  pacientes fueron tratados con levotiroxina 
de los cuales 26  tenían una TSH mayor a 20 mU/L, se encontró que 23 pacientes 
desarrollaron hipotiroidismo de 6 a 12 meses de seguimiento(30). 
Aunque hay algunos estudios como el de Corea que han  evidenciado un 
porcentaje menor para progresión a hipotiroidismo, los otros estudios  indican 
claramente  que el  factor principal para la progresar de un hipotiroidismo 
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subclínico a un hipotiroidismo son los niveles de TSH, ya que a mayor niveles de 
TSH mayor probabilidad de progresión y así mismo con los TPO (30).  
 
5.7 SINTOMAS 
La sintomatología del hipotiroidismo subclínico no está claramente definida, ya que 
inicialmente esta patología es asintomática. Aunque el estudio de Colorado 
muestra que algunos  pacientes  presentan sintomatología,  estos por lo general 
se presentan en relación al nivel de TSH. Los pacientes con TSH  elevada 
(incluyendo tanto hipotiroidismo subclínico como franco) presentan piel seca en el 
28% de los casos, pérdida de memoria en el 24%, y debilidad muscular en el 22%.  
Otros síntomas referidos en este estudio con su respectivo porcentaje de 
presentación fueron: astenia (18%), calambres musculares (17%), intolerancia al 
frío (15%), estreñimiento (8%) y ronquera (7%). En un estudio realizado en 
España, con pacientes mayores de 55 años con hipotiroidismo subclínico, sólo 47 
de 105 (44%) presentaron alguno de los síntomas comúnmente asociados a la 
función tiroidea. La astenia fue el síntoma más frecuente (el 36% del total de 
pacientes), seguido del estreñimiento (17%), la intolerancia al frío (9%), la 
xerodermia (9%), la depresión (8%), la somnolencia (8%) y la debilidad (8%).  
No obstante, parece claro que los pacientes mostrarán ciertos síntomas 
dependiendo de los niveles de TSH, por lo que, en general la presencia o el tipo 
de síntomas que aquejan los pacientes deben tenerse en cuenta a la hora de 
tomar una decisión terapéutica ya que estos nos indican una relación intrínseca 
con los niveles de TSH. (14) 
 
5.8 HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO Y SU RELACION CON LA 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades 
cardiovasculares son un grupo de entidades que afectan al corazón y los vasos 
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sanguíneos, dentro de las cuales se encuentran la cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardiaca, hipertensión arterial y la enfermedad cerebrovascular. 
En un estudio de revisión acerca de la epidemiologia de la enfermedad 
cardiovascular realizado en el Reino Unido se encontró que las principales causas 
de mortalidad para eventos cardiovasculares fue la cardiopatía isquémica con un 
46% y el evento cerebrovascular con un 26%. (31) 
En Colombia, el Observatorio Nacional de Salud entre los años de 1998 y el 2011 
registró 628.360 personas con enfermedad cardiovascular, en el cual  56.3% se 
debian a cardiopatía isquémica seguida de un 30.6% a eventos cerebrovasculares 
y por ultimo a un 12.4% a hipertensión arterial.(32) 
Las enfermedades no transmisibles actualmente son un problema de salud pública 
y el hipotiroidismo subclínico  es uno de ellos, se ha visto en muchos estudios que 
este se ha asociado con aumento de la morbimortalidad por enfermedad 
cardiovascular. 
Las hormonas tiroideas actúan en todo el sistema cardiovascular generando 
alteraciones en la resistencia vascular periférica, en la contractibilidad miocárdica 
y en la túnica íntima media, ésta última asociada con enfermedad coronaria. En 
algunos estudios se ha observado que un aumento de la TSH mayor a 10mUI/L se 
ha asociado con mayor incidencia de insuficiencia cardiaca  y enfermedad 
coronaria en comparación con pacientes eutiroideos.(2) 
 
5.8.1 CARDIOPATIA ISQUEMICA. 
Un meta-análisis de doce estudios prospectivos en el cual se  realizó 
seguimiento de 2 a 20 años en donde se utilizaron ensayos estándar para la 
función tiroidea, con valores de TSH de  4.0 a 6.0 mIU/L para el 
hipotiroidismo subclínico, se demostró una asociación de enfermedad 
coronaria asociada al hipotiroidismo subclínico con un RR de 1.20 (IC 0.97-
1.49) para 2134 eventos que se presentaron en los grupos estudiados, 
aunque con una evidencia de heterogeneidad (p para la heterogeneidad = 
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0.14). (33) En esta revisión varios estudios demostraron un patrón de mayor 
riesgo para la mortalidad total o cardiovascular asociado con hipotiroidismo 
subclínico, para 2822 de las muertes el RR fue de 1.12 (IC 0.99-1.26) para 
la mortalidad total y de 1.18 para 1167 muertes cardiovasculares (IC 0.92 – 
1.42; P para la heterogeneidad > 0.50 para ambos)(33). En las 
características arrojadas en este estudio se puede determinar que en 
particular si se presenta una asociación entre la enfermedad coronaria y el 
hipotiroidismo subclínico; comparado con la primera cohorte de  Whickham, 
en el cual se realizó de igual modo un seguimiento por veinte años en 
donde no se encontró una asociación sobre el hipotiroidismo y la 
cardiopatía isquémica debido a que el número  de las muestras eran muy 
heterogéneas; en el re-análisis de esta  cohorte se encontró una asociación 
entre el hipotiroidismo subclínico y la incidencia de cardiopatía isquémica 
con un HR ajustado de 1.76 (IC 95% 1.15-2.71; y una P=0.01), además de 
esto se presentaron 165 muertes asociadas a cardiopatía isquémica en un 
seguimiento a 20 años. La mortalidad se presentó con mayor incidencia 
entre los pacientes con hipotiroidismo subclínico que los eutiroideos con un 
HR de 1.79 (1.02-3.56; P=0.05) (ver tabla 3) .(34) 
 
De igual modo, en un meta-análisis de 15 estudios  se evidenció que hay 
una incidencia  entre isquemia miocárdica e hipotiroidismo subclínico en 
personas menores de 65 años (OR1.57, IC 95%; 1.19-2.06; p=0.001).(9) 
En una revisión de artículos se evidencia que hay una pequeña asociación 
entre la isquemia miocárdica y el hipotiroidismo subclínico.(9)(35)(2). En la 
tabla 4 se puede observar  el riesgo para eventos y mortalidad  para 
isquemia miocárdica según los niveles de la TSH.  
 
 
 
25 
 
 
Tabla 3: Frecuencia y HR de eventos de EIM y mortalidad en pacientes 
eutiroideos y con hipotiroidismo subclínico. 
 Número de eventos (%) HR (IC 5-95%) 
Eutiroideos 
(n= 2279) 
HSC (n=97) Modelo 
Completo1 
Modelo B2 Modelo C3 
Eventos 
fatales y 
no fatales 
de EIM 
395 (17.3) 24 (24.7) 1.76 (1.15-
2.71) 
P=0.01 
1.53 (0.97-
2.45) 
P=0.07 
1.66 (1.02-
2.72) 
P=0.04 
Mortalidad 
EIM 
155 (6.8) 10 (10.3) 1.79 (1.02-
3.56)  
p=0.05 
1.45 (0.73-
2.89) 
P=0.28 
1.71 (1.00-
3.69) 
P=0.06 
Todas las 
causas de 
mortalidad 
564 (24.7) 31 (32.0) 1.29 (0.87-
1.92) 
P=0.21 
1.13 (0.78-
1.63)  
P=0.51 
1.34 (0.89-
1.98) 
P=0.16 
EIM: Infarto agudo de miocardio.  
Modelo Completo1; basado en edad, genero, clase social, peso, historia de enfermedad cerebrovascular, diabetes 
mellitus, fumar, presión diastólica y sistólica, niveles de colesterol sérico y uso de levotiroxina durante el 
seguimiento.  
Modelo B2; modelo completo sin uso de tiroxina durante el seguimiento 
Modelo C3; modelo completo con adición del estado de TPO Tomado y modificado de: The Incidence of Ischemic 
Heart Disease and Mortality in People with Subclinical Hypothyroidism : Reanalysis of the Whickham Survey 
Cohort 
 
Tabla 4: Riesgo de mortalidad y eventos para isquemia miocárdica según los 
niveles de TSH 
Tomado y modificado de Baumgartner C, Blum M, Rodondi N. Subclinical hypothyroidism: summary of 
evidence in 2014. Swiss Med Wkly 
Riesgo de mortalidad y eventos para isquemia miocárdica según los niveles 
de TSH 
Niveles de TSH HR para mortalidad para 
IM (IC95%) 
HR para Eventos de IM 
(IC 95%) 
10.0-19.9 mIU/L 1.58 (1.10-2.27) 1.89  
7.0-9.9     mIU/L 1.42 (1.03-1.95) 1.17 
4.5-6.9     mIU/L 1.09 (0.91-1.30) 1.00 
0.45-4.49 mIU/L Referencia Referencia  
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En un estudio de 4.863 personas en las cuales 679 presentaban 
hipotiroidismo subclínico y 4184 eran eutiroideas con un seguimiento 
durante 10 años no se encontró que haya una asociación entre el 
hipotiroidismo subclínico y la incidencia de enfermedad coronaria (HR,1.04; 
IC 95% 0.86–1.26).  
 
Según un análisis estratificado que se realizó para los niveles de TSH en el 
grupo de hipotiroidismo subclínico el aumento de la TSH no mostro ningún 
aumento del riesgo para desarrollar enfermedad; en la figura 1 se puede 
observar como la línea del hipotiroidismo subclínico no se aleja del 
eutiroideo e igualmente en la de la estratificación de los niveles de TSH lo 
cual  demuestra que no hay un aumento en la incidencia para enfermedad 
coronaria en este grupo (Figura 1)(36). Aunque ellos refieren que en su 
estudio no hay una asociación entre enfermedad coronaria e hipotiroidismo 
subclínico, enfatizan que se puede deber a que el grupo es bastante 
heterogéneo y hay más pacientes en el grupo eutiroideos que en el grupo 
de hipotiroidismo subclínico.  
 
Figura 1: Incidencia acumulativa durante el seguimiento de 10 años para 
enfermedad coronaria comparando el hipotiroidismo subclínico y el eutirodismo 
 
Tomada y modificada de Hyland K a, Arnold AM, Lee JS, Cappola AR. Persistent subclinical 
hypothyroidism and cardiovascular risk in the elderly: the cardiovascular health study. J Clin Endocrinol 
Metab pagina 537 
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En términos generales, comparando la evidencia encontrada sobre el 
hipotiroidismo subclínico y su relación con la enfermedad cardiovascular se 
puede inferir que a pesar de las variaciones en los resultados y al tener en 
cuenta que existe ciertas limitaciones como la heterogeneidad en los datos 
de las muestras poblacionales, si hay una asociación entre estas patologías 
y hay una mayor asociación  para mortalidad y eventos para enfermedad 
coronaria con mayores niveles de TSH como se evidencia en la tabla 2.  
 
5.8.2 INSUFICIENCIA CARDIACA.  
Múltiples autores han observado que hay una relación intrínseca entre el 
hipotiroidismo subclínico y el riesgo de progresión a falla cardiaca con 
valores de TSH mayor a 10.0 mU/L(4). En una corte longitudinal con 5316 
pacientes con factores de riesgos para enfermedad cardiovascular, ellos 
observaron que pacientes con TSH mayor a 10.0mU/L presentaron falla 
cardiaca, otro estudio demostró que en pacientes sin factores de riesgo 
para enfermedad cardiovascular con TSH mayor a 10 mU/L desarrollaron 
falla cardiaca en un seguimiento de 12 años.(37)  En una confrontación 
sobre si la isquemia miocárdica o la falla cardiaca se presentan con la 
misma prevalencia para los 2 grupos no se pudo determinar cuál es el que 
se presenta en mayor proporción, aunque si se puede resaltar que para 
desarrollar insuficiencia cardiaca o aumentar la taza de hospitalizaciones 
por ésta se requiere que el paciente tenga una TSH mayor a 10 mU/L  en 
comparación con la isquemia miocárdica que no necesariamente se 
presenta en niveles mayores de TSH para producirla. En este  estudio 
aunque se encontró que no hay asociación  para hospitalización para falla 
cardiaca  con TSH entre 4.5-9.9 mU/L si se ve que una TSH mayor a 10 
mU/L se asocia con mayor incidencia de hospitalizaciones por falla cardiaca 
con un HR  3.01 (95% IC=1.12-8.11;P=0.023)(38), por lo cual  los altos 
niveles de TSH si están relacionados con la aparición de este evento.  
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5.8.3 EVENTO CEREBRO VASCULAR 
Un meta-análisis de 6 estudios en el cual 10.118 pacientes presentaban 
hipotiroidismo subclínico, 620 de ellos presentaron un evento cerebro 
vascular. En la revisión de los estudios, los autores reportaron que el 
riesgo para desarrollar un evento cerebro vascular asociado con el 
hipotiroidismo subclínico fue de HR 1.08 (95 % CI 0.87–1.34;p=0.70,)(39).  
 
5.9 DIAGNOSTICO 
El diagnóstico de hipotiroidismo subclínico se realiza mediante el análisis de 
sangre para la medición de los niveles de la hormona de TSH y T4 libre. Un nivel 
de TSH sin una disminución de la hormona tiroidea por encima del rango de 
normalidad establecido para una población, indica la presencia de hipotiroidismo 
subclínico(3).La Asociación Europea de la Tiroides ha establecido que el 
Hipotiroidismo Subclínico generalmente se clasifica en dos categorías según el 
nivel de TSH sérica: Niveles de TSH aumentados ligeramente (4.0 - 10.0 mU/l) y 
niveles de TSH aumentados severamente (>10.0 mU/ml). La condición leve 
constituye alrededor del 90% de los casos de HSC en una población; sin embargo, 
la elevación de la TSH requiere repetir las mediciones para establecer un 
diagnóstico con certeza. Una TSH sérica inicialmente elevada con T4 libre dentro 
del rango de referencia deberá ser estudiada con mediciones repetidas de ambos, 
junto con anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (anti-TPO), preferiblemente 
después de un intervalo de 2 a 3 meses.  
Los pacientes que tengan Anti-TPO o anticuerpos antitiroglobulina (TgAb) 
positivos y/o que tienen una imagen hipoecoica o con patrón no homogéneo en la 
ecografía de tiroides deber tener una medición de TSH sérica.  
En condiciones fisiológicas tanto en individuos sanos como en aquellos que 
presentan HSC, se presenta una disminución de niveles de TSH temprano en la 
tarde y aproximadamente una elevación del 30% al final de la tarde y durante la 
noche. Por lo tanto, idealmente se debe tomar la muestra sanguínea a la misma 
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hora en cada toma para establecer una base representativa para la TSH sérica. 
Aunque el rango de referencia para TSH plasmática en la población adulta en 
general es de 0.4 - 4.0 mU/l, las variaciones de concentración de TSH en un 
individuo sano tienen una variación mucho menor con el tiempo, aproximadamente 
a un tercio del intervalo de referencia; esto puede ser conceptualizado como 
"punto de referencia de TSH" de un individuo. Por otro lado, se ha evidenciado 
una tendencia en el incremento de los niveles de TSH con el aumento de la edad. 
Debe tenerse en cuenta que los niveles de TSH pueden variar en ciertas 
condiciones fisiológicas y patológicas (ver Tabla 5), por lo cual la identificación de 
un aumento transitorio de la TSH plasmática es importante y puede lograrse 
mediante la realización de mediciones repetidas de TSH. Sin embargo, es 
ventajoso esperar la resolución de la enfermedad transitoria antes de repetir la 
medición de TSH en suero, con un intervalo de 2-3 meses a partir de la 
constatación inicial de una TSH elevada(40). 
 
Tabla 5: Variación de los niveles de TSH respecto a ciertas condiciones 
fisiológicas y patológicas 
NIVELES TSH  CONDICIÓN FISIOLÓGICA Y/O PATOLÓGICA 
HSC persistente  Tiroiditis autoinmune 
Elevación transitoria TSH  Tiroiditis subaguda o indolora  
 Seguimiento posterior al retiro de L-tiroxina  
 Recuperación de una enfermedad no tiroidea 
significativa  
 Tratamiento con diversos fármacos (P. Ej. litio, 
amiodarona) 
Ampliación rango de referencia 
TSH 
 Aumento de edad (P. Ej. Elevación leve de TSH 
4.0 -7.0 mU/l en personas >80 años debe ser 
considerado como adaptación fisiológica al 
envejecimiento). 
Elevación TSH  Medición de isoformas bio-inactivas de TSH  
 TSH >3.5 mU/l en obesidad (debido a relación de 
TSH sérica con IMC y los marcadores de 
resistencia a la insulina 
 
Alteración pico nocturno de TSH  Puede retrasarse en individuos que trabajan en 
turno durante la noche 
 Patrón de sueño irregular  
 Posterior a ejercicio vigoroso 
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 Trastornos del estado de ánimo/depresión 
Tomado y modificado de: “2013 ETA Guideline: Management of Subclinical Hypothyroidism” 
Existe una serie de recomendaciones dadas por seis organizaciones para la 
detección de disfunción tiroidea en adultos asintomáticos dentro de las cuales se 
encuentran (ver tabla 6)(15):  
Tabla 6: Recomendaciones de cribado según seis organizaciones de la salud. 
ORGANIZACIÓN RECOMENDACIONES DE CRIBADO 
Asociación Americana de la Tiroides Mujeres y hombres >35 años de edad 
deberán ser  estudiados 
Asociación Americana de 
Endocrinología Clínica  
Pacientes mayores, especialmente las 
mujeres, deberán ser estudiados 
 
Academia Americana de Médicos 
Familiares 
Pacientes >= 60 años deberán ser 
estudiados 
Colegio Americano de Médicos Mujeres >= 50 años con un hallazgo 
incidental sugestivo de enfermedad tiroidea 
sintomática  
Fuerza especial de servicios preventivos 
de EE.UU 
Evidencia insuficiente a favor o en contra 
del cribado  
 
Colegio Real de Médicos de Londres Evaluación de la población adulta sana es 
injustificada  
 
Tomado de ATA/AACE Guidelines. Clinical Practice Guidelines for Hypothyroidism in 
Adults: Consponsored by The American Association of Clinical Endocrinologists And The 
American Thyroid Association 
 
5.10 TRATAMIENTO 
El objetivo principal de tratar el hipotiroidismo subclínico es disminuir la progresión 
de esta a un hipotiroidismo clínico (41), para esto  “The European Thyroid 
Association (ETA”) formo un grupo de trabajo con el objetivo principal de elaborar 
la guía para el manejo del hipotiroidismo subclínico, en el cual   plantea cuales son 
los pacientes deberían ser tratados y quien debe ser observado. En primer lugar 
proponen que todo  adulto joven <65-70 años con hipotiroidismo subclínico que 
presente sintomatología de hipotiroidismo  debe ser tratado con el objetivo de 
disminuir la sintomatología y mejorar la calidad de vida(42). Según el consenso de 
Brasil para el abordaje clínico y el tratamiento del hipotiroidismo subclínico en los 
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adultos indica que la presencia de síntomas de hipotiroidismo es indicativo de 
iniciar tratamiento(41).  
Pacientes con dislipidemia se benefician del tratamiento con L-tiroxina al 
disminuirse la concentración de LDL sérico, aunque no existe una disminución en 
los niveles de triglicéridos, evidenciándose en varios  estudios que altos niveles de 
TSH aumentan de forma significativa los triglicéridos LDL y el colesterol total(43). 
En un estudio prospectivo (EPIC-Norfolk) se encontró que el colesterol total y el 
LDL estaban aumentados en las mujeres únicamente(42). Por lo tanto pacientes 
con hipotiroidismo subclínico y perfil lipidico elevado se beneficiaria del manejo.  
La guía europea recomienda que  pacientes con bocio nodular difuso, y pacientes  
con obesidad se benefician del tratamiento. Pacientes con Diabetes Mellitus 
deberá realizarse seguimiento anual de los niveles de TSH(42).  
 
5.10.1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
Múltiples estudios han demostrado una asociación en el desarrollar 
enfermedad cardiovascular y mortalidad cardiovascular  con el 
hipotiroidismo subclínico(2) (9) (33)(34) (35). La ETA propone  que los 
pacientes con hipotiroidismo subclínico con riesgo para enfermedad  
cardiovascular deben ser tratados si la TSH se encuentra mayor a 10 mU/L 
para disminuir los niveles de TSH.(42) 
En un estudio de cohortes retrospectiva de 628.593 pacientes con una edad 
media de 55.2 ± 18.8 de los cuales 12.212 presentaban hipotiroidismo 
subclínico. El grupo de pacientes con hipotiroidismo subclínico fue 
caracterizado según el nivel de TSH en 1) eutiroideos (TSH 0.25mU/L) 2) 
en hipotiroidismo subclínico (TSH> 5 mU/L) y a su vez este en 2.1) grado 1 
(TSH5.0-10mU/L), 2.2) grado 2 (TSH >10 mU/L). Los pacientes fueron 
divididos en dos grupos tratados y no tratados el tratamiento se inició seis 
meses después del primer resultado de TSH. Los investigadores realizaron 
un seguimiento de 5 años en el cual se presentaron 359 infartos de 
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miocardio y 1566 muertes por este mismo. En este estudio no se encontró 
beneficio del tratamiento  con levotiroxina para infarto de miocardio (IRR 
1.08 [95%CI: 0.81-1.44]), ni para  muertes por enfermedad cardiovascular 
(IRR 1.02 [95%CI: 0.83-1.25]), excepto en el grupo de los pacientes por 
debajo de los 65 años en el cual se observa un efecto protector para todas 
las causas de muerte cardiovascular (IRR 0.63 [95%CI 0.40-0.99]).(44) 
En un estudio en el cual se realizó un seguimiento de 7.6 años en dos 
grupos de pacientes con hipotiroidismo subclínico tratados y no tratados 
(dosis media levotiroxina de 75 mcg/dia), se observó una menor incidencia 
para eventos cardiovasculares en los pacientes con tratamiento (HR, 0.61; 
95% CI, 0.39-0.95)(45). Los expertos recomiendo que pacientes con 
hipotiroidismo subclínico y TSH ente 4.5 y 5 hasta 10 mU/L no debe ser 
tratados ya que no altera el curso natural de la enfermedad(46)(10) en 
comparación con los pacientes que cursan con TSH mayor a 10mU/L.  
• En un estudio de 163 pacientes con insuficiencia cardiaca de los cuales 142 
son eutiroideos y 21 tienen hipotiroidismo subclínico en el cual fueron 
medidos los niveles de TSH con una media para la muestra de 6.25mU/L 
(5.12-14.46); se les realizo a cada grupo pruebas de capacidad funcional y 
se observó que los metros recorridos fueron de 292±3, posteriormente 
estos pacientes fueron tratados con levotiroxina durante 6 meses y una vez 
alcanzado los valores normales de TSH se volvió a realizar pruebas de 
capacidad funcional en el cual se observó que los metros recorridos fueron 
de 350± 76, la diferencia de la primera toma los exámenes a la segunda 
fueron de 58±11 (p<0.011); lo anterior, permite inferir que el tratamiento con 
levotiroxina muestra un incremento significativo en la capacidad funcional 
(ver tabla 7) (11). Por otro lado los expertos han demostrado que el 
tratamiento del hipotiroidismo subclínico en un grupo de pacientes de 40 a 
70 años de edad se asoció con una disminución del riesgo morbimortalidad 
para enfermedad isquémica (4.2% vs. 6.6%; [HR], 0.61 [95% CI, 0.39- 
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0.95]), igualmente así para todas las causas de mortalidad para enfermedad 
cardiovascular (3.4% vs. 6.4%; HR, 0.36 [CI, 0.19- 0.66]). (47)(48). 
 
Tabla 7: Características de las variables analizadas en dos grupos  en las dos 
pruebas de marcha de 6 min 
 
Improvement in functional capacity after levothyroxine treatment in patients with chronic heart failure and 
subclinical hypothyroidism. Endocrinol y Nutr (English Ed [Internet]. SEEN; 2013;60(8):427–32. 
5.10.2 ¿CÓMO DAR TRATAMIENTO? 
La ETA propone para iniciar el tratamiento con levotiroxina en pacientes sin 
enfermedad cardiovascular asociada debe realizarse con 1.5mcg/día y para 
pacientes con enfermedad cardiovascular asociada iniciar con 25 a 50 
mcg/dia, aunque otros artículos recomiendan iniciar el tratamiento con 
levotiroxina desde 1.1-1.2 mcg/dia(42)(49). Realizar un seguimiento dos 
meses después de haberse iniciado el tratamiento, en los cuales debe estar 
en un rango estable(42).  
Aun el manejo para los pacientes con TSH menor <10mU/L sigue siendo 
una controversia actualmente no se recomienda tratar a los pacientes 
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rutinariamente, solamente debe iniciarse tratamiento en pacientes en los 
cuales se evidencie síntomas de hipotiroidismo subclínico o que presenten 
anticuerpos antiperoxidasa positivos.(42)  
 
Tabla 8: Niveles de evidencia en el año 2014  de los riesgos y beneficio del 
tratamiento del hipotiroidismo subclínico 
CONDICIÓN 
CLÍNICA 
FUERZA DE ASOCIACIÓN BENEFICIOS DE 
TRATAMIENTO 
 TSH 4.5-9.9 mUI/l TSH ≥ 10 mUI/l  
Riesgo de 
enfermedad 
cardiaca coronaria 
Favorable  Fuerte No evidencia  
Riesgo de falla 
cardiaca 
congestiva 
Insuficiente Fuerte No evidencia  
Disfunción 
cardiaca  
Insuficiente Insuficiente Insuficiente 
Progresión a 
hipotiroidismo 
clínico 
Buena  Fuerte  Efectiva 
especialmente si 
TSH ≥ 10 mUI/l  
Tomado y modificado de Baumgartner C, Blum M, Rodondi N. Subclinical hypothyroidism: summary of evidence in 2014. 
Swiss Med Wkly. 2014 Dec 23;144:1–9 
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6. RESULTADOS 
Las enfermedades no transmisibles actualmente son un problema de salud pública 
y el hipotiroidismo subclínico (HSC) es uno de ellos, ya que se ha visto en muchos 
estudios la asociación con un aumento de las cifras de morbimortalidad por 
enfermedad cardiovascular. 
 
A pesar de las variaciones en los resultados y la heterogeneidad en los datos de 
las muestras poblacionales en múltiples estudios, se ha connotado que hay una 
relación entre el hipotiroidismo subclínico y la enfermedad cardiovascular, 
evidenciándose una mayor asociación  para mortalidad y eventos para 
enfermedad coronaria con mayores niveles de TSH.  
 
Eventos como la isquemia miocárdica tiene una relación directa con niveles de 
TSH mayores a 7 mU/L; la falla cardiaca se ha relacionado con el HSC si los 
niveles de TSH se encuentran por encima de 10 mU/l asociándose con un 
aumento de la mortalidad y la hospitalización; el accidente cerebrovascular no ha 
tenido relación significativa con HSC debido a que las muestras de los estudios 
publicados son heterogéneas.  
 
Todo  adulto joven menor de 65-70 años con hipotiroidismo subclínico que 
presente sintomatología de hipotiroidismo clínico debe ser tratado con el objetivo 
de disminuir la sintomatología y mejorar la calidad de vida.  
 
Los pacientes con hipotiroidismo subclínico y perfil lipídico elevado, obesidad y/o 
bocio nodular difuso se benefician del manejo con L-tiroxina; mientras que en 
pacientes con Diabetes Mellitus se debe realizar un seguimiento anual de los 
niveles de TSH.  
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No se encontró beneficio del tratamiento  con levotiroxina para infarto de miocardio 
ni para  muertes por enfermedad cardiovascular, excepto en pacientes menores 
de 65 años, en quienes se observa un efecto protector para todas las causas de 
muerte cardiovascular.  
 
Los pacientes con hipotiroidismo subclínico y TSH ente 4.5 y 5 hasta 10 mU/L no 
debe ser tratados ya que no altera el curso natural de la enfermedad en 
comparación con los pacientes que cursan con TSH mayor a 10mU/L. 
 
Pacientes con enfermedad cardiovascular asociada se debe iniciar tratamiento con 
L-tiroxina 25 a 50 mcg/dia, y realizar un seguimiento dos meses después de 
haberse iniciado el tratamiento, en los cuales los niveles de TSH deben estar en 
un rango estable. 
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7. METODOLOGÍA 
Se realizó una revisión narrativa de estudios prospectivos, retrospectivos de 
cohortes, casos y controles, meta-análisis revisiones de tema y guías de manejo, 
que estableciera el hipotiroidismo subclínico con un enfoque hacia su tratamiento y 
su relación con la enfermedad cardiovascular.  
 
Las búsquedas electrónicas se realizaron utilizando las bases virtuales Science 
Direct, Ovid, Springer, Pubmed y UptoDate, usando los términos “subclinical 
hypotyroidism, risk factors, cardiovascular risk, coronary heart disease, diagnosis, 
management, treatment, screening, L-tiroxina, prevalence, symptoms”.  
 
Los criterios de inclusión fueron artículos que debían estar disponibles en línea 
entre los años 1990 y 2015, no se aplicaron restricciones geográficas pero debían 
ser publicados en los idiomas inglesas y español, realizados en población mayor a 
18 años de edad. Como criterios de exclusión se tuvo en cuenta población menor 
a 17 años, mujeres embarazadas, artículos que incluyeran al hipertiroidismo 
subclínico, publicaciones previas al año 1990.  
 
Las listas de referencias bibliográficas de los estudios incluidos fueron revisadas 
para la identificación de artículos adicionales no capturados por la búsqueda 
electrónica. Con las características anteriores se revisaron 98 artículos de los 
cuales fueron aptos para la realización del trabajo 49.  Cada artículo 
potencialmente elegible fue examinado y se incluyeron en esta revisión aquellos 
datos relevantes que cumplieran con la resolución del planteamiento problema. 
 
 
 
 
38 
 
 
8. DISCUSIÓN 
Para la elaboración de la monografía fue necesaria la revisión de 49 artículos los 
cuales aportaron para la construcción del presente mencionado en cuestión. 
En la realización de la definición de este fueron necesarios cinco artículos en los 
cual conceptualizaran del hipotiroidismo subclínico, encontrando que  no hay 
mucha variación entre  artículos sobre esta aunque se percibe que varios autores 
tienen diferentes puntos de cohortes de TSH para definir esta patología tomándola 
desde 4.0mU/L, 4.5 mU/L y 5.0 mU/L. 
Con respecto a la epidemiologia muchos artículos manifestaron casi la misma 
situación de que el hipotiroidismo se presenta aproximadamente en un 4 al 15% 
de la población siendo más común en mujeres que en hombres y aún más con 
presencia de niveles elevados de TSH y anticuerpos antiperoxidasa. 
En la búsqueda de los factores de riesgo para hipotiroidismo subclínico los 
artículos aportan datos interesantes en los cuales permiten identificar cómo los 
niveles de TSH aumentan con respecto el paso de los años y siendo este más 
evidente en mujeres, además aumentando aún más en pacientes que reciban un 
tratamiento con anticonceptivos orales, lo cual no expone de frente de que el sexo 
femenino es uno de los principales afectado para padecer esta patología y como 
estos factores de riesgo se correlacionan íntimamente con la epidemiologia ya 
anteriormente mencionada. 
Aunque actualmente se ha investigado sobre cómo es el progreso del 
hipotiroidismo subclínico hacia al hipotiroidismo clínico, aún hay muchos vacíos de 
información debido a que no todos los pacientes progresan a hipotiroidismo y hay 
muchos factores que se ven envueltos en esto. En el momento los que más se 
han investigado que muestran más asociación para progresión son el sexo los 
niveles de TSH y los anticuerpos antiperoxidasa. Aunque hay estudios que ponen 
en discusión sobre la posible progresión hacia el hipotiroidismo clínico, es más la 
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evidencia que prueba la progresión de este, un estudio longitudinal demuestra que 
la principal característica para la progresión es los niveles de TSH entre 15.0 mU/L 
hasta 19.0 mU/L, seguido por el sexo y por último  los anticuerpos antiperoxidasa; 
además de esto como asociación se encontró que en 9 pacientes con bocio  el 
50% progreso hacia un hipotiroidismo lo cual permite identificar el bocio como un 
factor de riesgo para hipotiroidismo aunque no es muy significativo debido a que la 
muestra en ese grupo es muy heterogénea. 
Teniendo en cuenta todo lo que se ha mencionado hasta el momento sobre el 
hipotiroidismo subclínico y cómo este  se relaciona con las enfermedades 
cardiovasculares, algunos estudios han comprobado que si se presenta una 
asociación entre estas dos entidades clínicas. Haciendo un análisis de los 
artículos recolectados  se puede observar que para la isquemia miocárdica hay 
una relación directa con niveles de TSH mayores a 7 mU/L en comparación con la 
falla de cardiaca que no se encontró asociación para mortalidad y hospitalización 
con niveles de TSH menores a 9.9 mU/L aunque  una TSH por encima de 10 mU/L 
si ha relacionado con mortalidad y aumento de las hospitalizaciones por esta 
entidad. En el grupo no se encontró ninguna asociación entre el hipotiroidismo 
subclínico y el accidente cerebrovascular debido a que la muestra es heterogénea, 
por lo cual sería importante realizar más búsquedas para  determinar si el 
hipotiroidismo subclínico tiene una relación intrínseca con eventos 
cerebrovasculares, así como existe entre el infarto de miocardio y la falla cardiaca.   
 
Por consiguiente, la revisión de la evidencia actual sobre del tratamiento del 
hipotiroidismo  subclínico se evidencio que en varios artículos se ha demostrado 
que no hay cambio en aparición de eventos en enfermedad cardiovascular o 
muertes por esta con tratamiento por levotiroxina durante un año en pacientes 
adultos mayores de 65 años, aunque en pacientes menores de 65 años con TSH 
mayor a 10 m/U si se ha visto mejoría para disminuir  mortalidad por infarto agudo 
de miocardio; otros estudios corroboran lo anterior, lo cual deja ver que los 
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pacientes que se beneficiaran a largo plazo del tratamiento con el hipotiroidismo 
subclínico son aquellos que presentan una TSH mayor a 10, lo llamativo de todo 
esto es que aunque haya una relación para enfermedad cardiovascular en muchos 
grupos con niveles de TSH desde 7mU/L aún no se ha  podido observar que el 
tratamiento disminuya la morbilidad y la mortalidad.  
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9. CONCLUSIONES 
 El tratamiento del hipotiroidismo subclínico si beneficia la disminución de la 
mortalidad y la morbilidad por causas cardiovasculares en pacientes adultos 
menores de 65 años con niveles de TSH mayor de 10mU/L.  
 
 La progresión del hipotiroidismo subclínico al hipotiroidismo clínico se 
presenta con mayor incidencia en pacientes de sexo femenino, con 
anticuerpos antiperoxidasa (TPO) positivos y niveles de TSH >10 mUI/l.   
 
 Se observa que aún hay mucha controversia con el grupo de pacientes que 
se encuentran con niveles de TSH entre 7mU/L y 9.9mU/L, aunque haya 
una asociación para enfermedad cardiovascular no se ha visto que este 
disminuya la morbimortalidad en  estos pacientes  
 
 Con respecto al tratamiento, se observó que si mejora la morbimortalidad 
para enfermedad cardiovascular pero no se evidencio en cuál de los grupos 
de las complicaciones era más susceptible al tratamiento. 
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